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<J AGENT 

(54) Titre : UTILISATION DE DERIVES DE L'ACIDEN,N ; -DIBENZYL ETHYLENE DIAMINE N,N'-DIACETIQUECOMME 
J^l AGENT ANTI-POLLUTION 

95 (57) Abstract: The invention concerns the use for topical application of at least a N,N ; -dibenzyl ethylene diamine N,N' -acetic acid 
derivative or salt; a metal complex or an ester of such a derivative as anti-pollution agent, preferably as cosmetic anti -pollution agent. 

(57) Abrege : La presente invention a pour objet V utilisation en application topique d T au moins un derive de 1'acide N,N'-dibenzy] 
ethylene diamine N,N ? -diacetique ou un sel, un complexe metallique ou un ester d'un tel derive comme agent anti-pollution, prefe- 
^ remiellement comme agent cosmetique anti-pollution. 
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(54) Titre: UTILISATION DE DERIVES DE L' ACIDE N.N : - DEBENZYL ETHYLENE DIAMINE N.N' -DIACETIQUE COMME 
j AGENT A NTI -POLLUTION 

Utilisation de derives de l'acide N ? N'-dibenzyl ethylene diamine 
NjN'-diacetique comme agent anti-pollution. 

La presente invention a pour objet l'utilisation en application 
topique de derives de l'acide N,N'-dibenzyl ethylene diamine N,N- 
diacetique comme agent anti-pollution, tout comme un precede de 
traitement cosmetique mettant en oeuvre lesdits derives. 
5 Les ions metalliques sont necessaires a l'organisme sous forme 

de traces comme nutriments essentiels. Par exemple, plusieurs fonctions 
impliquant des polypeptides telles que des fonctions enzymatiques, 
structurales et immunologiques requierent des cofacteurs metalliques. 

Cependant, d'autres ions metalliques, en particulier les ions des 

10 metaux lourds lorsqu'ils sont a des concentrations non physiologiques, 
peuvent alterer ces fonctions. Ainsi, la surexposition aux metaux de 
Tenvironnement peut conduire a des effets toxiques. 

Des etudes ecologiques conduites dans des pays industrialises 
montrent que les quantites de metaux presents dans l'atmosphere sont 

15 croissantes. Ceci conduit a une augmentation des niveaux de metaux 
lourds dans les tissus des organismes- consecutivement a Tingestion de 
nourritures contaminees et a l'exposition aux metaux de l'atmosphere. 

Les effets de Taccumulation des metaux lourds peuvent etre 
extremement dangereux et leur toxicite est due en partie a Talteration des 

20 structures tertiaires et quaternaires des proteines, ce qui conduit a une 
reduction de leur activite catalytique. Les proteines alterees peuvent 
devenir antigeniques et entrainer une reponse immunitaire. Elles sont 
alors reconnues par l'organisme comme des agents polypeptidiques 
etrangers et peuvent causer des reponses auto-immunes. 

25 Un autre mecanisme responsable des effets toxiques des metaux 
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est la substitution competitive de co-facteurs physiologiques naturels par 
les metaux lourds a des concentrations non physiologiques. Ainsi, le 
controle des metaux lourds polluants dans l'atmosphere est essentiel pour 
prevenir des maladies en relation avec 1'exposition aux metaux. 
5 Du fait de la contamination croissante de renvironnement par 

les metaux lourds et de leur presence ubiquitaire dans l'ecosysteme, la 
peau, le cheveu et les muqueuses accessibles representent la surface de 
contact la plus large et favorise done Taccumulation des metaux et leur 
absorption ulterieure dans l'organisme. 

10 Certains metaux et composes metalliques presents dans les 

fabrications industrielles, les produits chimiques, . la bijouterie, les 
vetements, les produits medicamenteux, les colorants et les produits 
d'entretien sont impliques dans des reactions dirritation primaire, des 
reactions d'allergie et de carcinogenicite au niveau du tissu cutane. 

15 Les metaux particulierement incrimines dans Tenvironnement 

sont le cuivre, le cobalt, le zinc, le manganese, le mercure et le nickel, le 
plomb et le cadmium. 

Le rash cutane cause par la dermatite aux metaux est un probleme 
rencontre chez les gens exposes a des quantites elevees de certains ions 

20 metalliques. L ! exposition au nickel dans Tenvironnement est largement 
du a Tusage frequent de ce metal dans les articles les bijoux, les bracelets 
de montre et les boutons de vetement. La sensibilisation au nickel avec le 
developpement de dermatite est un hasard industriel dans certains 
metiers. 

25 Par ailleurs, le depot de metaux sur le cheveu est un phenomene 

inevitable. Le cheveu est un absorbant fort pour les metaux. La fixation est 
tellement forte qu'une fois ces metaux fixes et captures par les sites 
anioniques de la fibre keratinique, ils sont difficiles a elluer. Le degre de 
fixation des metaux sur le cheveu depend general ement de plusieurs 

30 facteurs tels que la taille de la fibre, sa porosite, et le temps d'exposition. 
Les metaux comme le cuivre, le plomb et le fer peuvent interferer avec des 
traitements chimiques tels que la coloration et le permanentage du cheveu. 

Certains produits cosmetiques contiennent des metaux comme le 
35 magnesium, le cuivre ou le fer. ^absorption de ces metaux par les fibres 
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keratiniques peut interferer avec des traitements chimiques comme les 
colorations, le blanchiment ou les effets de permanente. Ces interferences 
peuvent conduire a des problemes de colorations ou des precipitation 
comme il est explique dans le brevet Americain US-5,635,167. 

II a ete montre que certains metaux lourds penetrent dans la peau 
et s'accumulent (A.B.G. Landsdown. Critical Reviews in Toxicology. 
1995, 25:397-462). A fortes concentrations ils peuvent induire des 
mecanismes d'oxydation sur les lipides membran aires, une cytotoxicity 
directe capable d'aboutir a une necrose cellulaire et une alkylation des 
nucleophiles cellulaires pouvant etre a l'origine de phenomenes de 
sensibilisation ou de carcinogenese. 

(S.J. Stochs and D. Bagchi. Free Radical Biology and Medecine. 
1995, 18:321-336.; M. E. Figueiredo Pereira et coll., The Journal of 
Biological Chemistry. 1998, 21:12703-12709,; NX. Acan et coll.,1995 ; 
Biochemical and Molecular Medecine, 54:33-37.) 

Ainsi, il existe un besoin de compositions qui permettent 
d'eviter les effets nefastes dus a ces polluants et qui permettent de 
proteger les matieres keratiniques. 

Des solutions ont deja ete envisagees dans le traitemenl 
cosmetiques et therapeutiques. On a decouvert que des composes avec des 
groupes souffres se comportent comme des sequestrants de metaux lourds. 
comme les metallothioneines dans le brevet EP 0 557 042 Al ou les 
composes amino-acides avec des groupements soufres dans la demande de 
brevet EP 0 914 815 Al. 

La demande de brevet GB 2333705 A mentionne Tutilisation 
d'acide d'ethylene diamine disucciniqpe dans des compositions pour le 
traitement des irritations de la peau par les metaux lourds. 

Par ailleurs, la demande WO 94/11338 decrit Tutilisation de N- 
aryl methylene ethylene diamine triacetate, N-aryl methylene 
iminodiacetate ou N,N*-diaryl methylene ethylene diamine acetate contre 
le stress oxydant, a savoir son utilisation therapeutique pour le traitemem 
de cancers, d ! etats inflammatoires, d'ischemie/reperfusibn, de maladies 
du systeme nerveux, et son utilisation contre le vieillissement. 

Plus recemment, des derives de Tacide N,N'-dibenzyl ethylene 
diamine N,N f -diacetique ont ete utilises comme agents depigmentants de 
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la peau (EP 0820763). 

Le probleme pose est done de proteger la peau contre les metaux 
et leur effets deleteres rencontres dans la pollution urbaine en 
selectionnant des principes actifs qui soient efficaces pour lutter contre 
5 ces effets et/ou empecher la penetration des metaux dans la peau. 

II a maintenant ete constate, de fagon tout a fait surprenante, que 
l'utilisation de derives de l'acide N,N*-dibenzyl ethylene diamine N,N'- 
diacetique permettait de proteger les matieres keratiniques des effets des 
polluants. 

10 L'acide N,N-dibenzyl ethylene diamine N,N'-diacetique 

presente moins d'effet secondaires que d'autres molecules complexantes 
comme la deferoxamine, l'EHPG, le DTP A. De plus, cette molecule 
possede des capacites anti-oxydantes. 

Par consequent, cette molecule permet de proteger les matieres 
15 keratiniques des effets des polluants et de former avec le fer des 
complexes avec une faible constante dissociation, ce qui diminue les 
risques toxicologiques lies a une perturbation du metabolisme cellulaire. 

^application topique de la molecule sous forme non esterifiee 
permet de conserver l'actif en situation extracellulaire, ce qui permet 
20 d'une part de limiter les risques d'interaction avec les ions divalents 
intracellulaires et d'autres part d'eviter une concentration par chelation 
des metaux provenant de la pollution dans la cellule. 

Ces derives permettent une meilleure regeneration cellulaire, 
tout comme un retour a une homeostasie, permettant ainsi d f obtenir des 
25 matieres keratiniques plus saines. 

Ainsi, Tinvention a pour . objet principal l'utilisation en 
application topique d f au moins un derive de Tacide N,N~dibenzy] 
ethylene diamine N,N'-diacetique comme agent anti-pollution, 
preferentiellement comme agent cosmetique anti-pollution. 
30 On entend par agent cosmetique anti-pollution un agent qui 

protege la peau et les matieres keratiniques de facpon a prevenir, attenuei 
et/ou supprimer les effets deleteres des metaux. 

Ces derives peuvent notamment correspondre a ceux de formule 

(I) : 
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15 



20 



25 



30 




dans laquelle X represente COOH ou un cycle 




ouZ l5 Z 2 , Z 3 , independamment les uns des autres, peuvent etre H, OR ou R, 
R representant un radical alkyle en C r C 8 , lineaire ou ramifie, sature ou 
insature, eventuellement substitue, ou un sel, un complexe metallique ou 
un ester d'un tel derive. 

Le radical alkyle en C r C 8 est de preference un radical sature en 
C r C 4 , tels que methyle, ethyle, isopropyle et tert-butyle. 

Comme substituant possible, on peut citer par exemple le groupe 
hydroxyle et les halo genes. 

Comme sels, on peut citer les sels d'addition avec un acide 
mineral ou organique comme les acides sulfurique, chlorhydrique, 
nitrique, phosphorique ou ac6tique, et les sels d'addition avec une base 
minerale ou organique comme la soude, la potasse ou la triethanolamine. 

Comme complexes metalliques, on peut citer les complexes 
formes par addition de ZnCl 2 ou CaCl 2 , par exemple. 

Comme esters, on peut citer notamment Tester methylique ou 
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Tester ethylique. 

Les composes utilises dans la presente invention peuvent etre 
prepares selon les methodes decrites dans WO 94/11338. 

De fagon preferentielle, le derive de formule (I) est choisi parmi 
5 l'acide N,N'-di-(3-hydroxybenzyle)-ethylene diamine N,N'-diacetique et 
Tacide N,N , -di-(3,4,5-trimethoxybenzyle)-ethylene diamine N,N- 
diacetique. 

Selon rinvention,les derives de formule (I) sont utilises afin de 
proteger les matieres keratiniques des effets des metaux ou elements 
10 metalloi'des polluants. 

Dans le cadre de la presente invention, on entend par matieres 
keratiniques notamment la peau, le cuir chevelu, les cheveux, les cils, les 
sourcils, les ongles et les muqueuses. 

Les derives de formule (I) sont utilises pour leur effet 
15 cytoprotecteur des matieres keratiniques vis-a-vis des metaux ou 
elements metalloides polluants. 

Us sont encore utilises comme agents anti-polluants pour 
augmenter la regeneration cellulaire et un retour a une homeostasie au 
niveau des matieres keratiniques, afin d'obtenir des matieres keratiniques 
20 plus saines. 

L'invention a encore pour objet l'utilisation d'au moins un 
derive de formule (I) telle que definie ci-dessus ou un sel, un complexe 
metallique ou un ester d f un tel derive, dans ou pour la preparation d f une 
composition, preferentiellement cosmetique, a application topique anti- 
25 polluante. 

II a ete constate que les compositions utilisees selon l'invention 
presentent en outre de bonnes proprietes de stabilite et ne presentent pas 
de problemes de toxicite lies a une perturbation du metabolisme 
cellulaire. 

30 La composition anti-polluante conforme a Tinvention peut 

contenir de 0,005% a 10% et de preference de 0,1 a 5% en poids de 
compose de formule (I) par rapport au poids total de la composition. 

La composition utilisee dans Tinvention peut contenir en outre 
au moins un autre compose anti-pollution. 

35 Ce dernier est notamment choisi parmi les anthocyanes et/ou ses 
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derives, les composes contenant une fonction thio-ether, sulfoxide ou 
sulfone, l'ergothioneine et/ou ses derives, les chelateurs de metaux 
comme, les antioxydants, les extraits cellulaires de vegetal de la famille 
des Pontederiaceae. Parmi les antioxydants, on choisira plus 
particulierement les polyphenols et entre autre l'acide ellagique. 

La composition utilisee dans l'invention, de preference 
cosmetique, peut contenir en outre un milieu cosmetiquement acceptable 
qui est plus particulierement constitue d'eau et/ou eventuellement de 
solvant organique cosmetiquement acceptable. Les solvants organiques 
peuvent representer de 5 a 98% du poids total de la composition. lis 
peuvent etre choisis dans le groupe constitue par les solvants organiques 
hydrophiles, les solvants organiques lipophiles, les solvants amphiphiles 
ou leurs melanges. Parmi les solvants organiques hydrophiles, on peut 
citer par exemple des alcools mono- ou polyfonctionnels tels que des 
mono-alcools inferieurs, lineaires ou ramifies, ay ant de 1 a 8 atomes de 
carbone comme l'ethanol, le propanol, le butanol, l'isopropanol, 
l'isobutanol, les poly ethylenegly cols eventuellement oxy ethylenes ay ant 
de 6 a 80 oxydes d'ethylene, les polyols tels que le propyleneglycol, 
l'isoprene glycol, le butyleneglycol, le glycerol, le sorbitol et ses derives, 
les mono- ou dialkyles d'isosorbide dont les groupements alkyle ont de 1 a 
5 atomes de carbone comme le dimethyl isosorbide, les ethers de glycol 
comme le diethylene glycol mono-methyle ou mono-ethylether et les 
ethers de polypropylene glycol comme le dipropylene glycol methylether. 
Comme solvants organiques lipophiles, on peut citer par exemple les 
esters gras tels que Tadipate de diisopropyle, Tadipate de dioctyle, les 
benzoates d'alkyle. Comme solvants organiques amphiphiles, on peut 
citer des polyols tels que des derives de propyleneglycol (PPG), tels que 
les esters de polypropyleneglycol et notamment les esters de 
polypropyleneglycol et decides gras, de PPG et d'alcools gras comme le 
PPG-23 oleylether et le PPG-36 oleate. 

Afin que les compositions cosmetiques ou dermatologiques de 
Tinvention soient plus agreables a utiliser (plus douces a l'application, 
plus nourrissantes, plus emolliantes), il est possible d'ajouter une phase 4 
grasse dans le milieu de ces compositions. 

La phase grasse represente, de preference, de 0 a 50% en poids 
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total de la composition. 

Cette phase grasse peut comporter une ou plusieurs huiles 
choisies de preference dans le groupe constitue par : 

-les silicones volatiles ou non-volatiles, lineaires, ramifiees ou 
5 cycliques, organo-modifiees ou non, hydrosolubles ou liposolubles, 

- les huiles minerales telles que Thuile de paraffine et de 

vaseline, 

- les huiles d'origine animale telles que le perhydrosqualene, 

- les huiles d'origine vegetale telles que Thuile d'amandes 
10 douces, Thuile d'avocat, Thuile de ricin, Thuile d'olive, l'huile de jojoba, 

Thuile de sesame, l'huile d'arachide, Thuile de macadamia, Thuile de 
pepins de raisin, Thuile de colza, Thuile de coprah, 

- les huiles synthetiques telles que Thuile de Purcellin, les 
isoparaffines, 

15 - les huiles fluorees et perfluorees, 

- les esters decides gras tels que Thuile de Purcellin. 

Elle peut aussi comporter comme matieres grasses (un) ou 
plusieurs alcools gras, acides gras ou cires (paraffine, cire de 
polyethylene, Carnauba, cire d'abeilles). 

20 De fagon connue, toutes les compositions de Tinvention peuvent 

en outre contenir des adjuvants habituels dans le domaine cosmetique et 
dermatologique tels que les gelifiants et/ou epaississants classiques 
aqueux ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou lipophiles, les 
conservateurs, des antioxydants, les parfums, les emulsionnants, les 

25 agents hydratants, les agents pigmentants, les depigmentants, les agents 
keratolytiques, les vitamines, les emollients, les sequestrants, les tensio- 
actifs, les polymeres, les agents alcalinisants ou acidifiants, les charges, 
les agents anti-radicaux libres, les ceramides, les filtres solaires, 
notamment ultra- violets, les repulsifs pour insectes, les agents 

30 amincissants, les matieres colorantes, les bactericides, les anti- 
pelliculaires. 

Les quantites de ces differents adjuvants sont celles 
classiquement utilisees dans les domaines consideres. 

Bien entendu, Thomme de Tart veillera a choisir le ou les 
35 eventuels composes a aj outer a la composition selon Tinvention, de 
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maniere telle que les proprietes avantageuses attachees intrinsequement a 
la composition conforme a l'invention ne soient pas, ou substantiellement 
pas, alterees par 1'addition envisagee. 

Les compositions selon l'invention peuvent se presenter sous 
toutes les formes galleniques normalement utilisees pour une application 
topique, notamment sous forme d'une solution aqueuse, hydroalcoolique 
ou huileuse, d'une emulsion huile-dans-eau ou eau-dans-huile ou 
multiple, d'un gel aqueux ou huileux, d'un produit anhydre liquide, pateux 
ou solide ou d'une dispersion d'huile dans une phase aqueuse a l'aide de 
spherules, ces spherules pouvant etre des nanoparticules polymeriques 
telles que les nanospheres et les nanocapsules, ou mieux, des vesicules 
lipidiques de type ionique et/ou non-ionique. 

Les compositions selon l'invention peuvent etre plus ou moins 
fluides et avoir l'aspect d'une creme blanche ou coloree, d'une pommade, 
15 d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une mousse. 

Elles peuvent eventuellement etre appliquees sur la peau sous 
forme d'aerosol. 

Elles peuvent egalement se presenter sous forme solide, et par 
exemple sous forme de stick. 

20 Elles peuvent etre utilisees comme produit de soin et/ou comme 

produit de maquillage. 

Les compositions de l'invention peuvent avoir un pH compris 
entre 3 et 8, preferentiellement entre 5 et 7. 

Un autre objet de l'invention consiste en un procede de 
25 traitement cosmetique destind a obtenir une protection de l'organisme 
contre les effets de la pollution, consistant a appliquer sur la matiere 
keratinique une quantite cosmetiquement efficace d'au moins un derive de 
formule (I) tel que defini ci-dessus. 

Un autre procede de traitement cosmetique selon l'invention, 
destine a obtenir une protection de l'organisme contre les effets de la 
pollution, consiste a appliquer sur la matiere keratinique une composition 
cosmetique selon l'invention telle que definie ci-dessus. 

Les exemples qui suivent sont destines a illustrer l'invention, 
sans pour autant presenter un caractere limitatif. 



30 
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EXEMPLEI 

Effet protecteur de 1'acide N,N'4ris-(3A5-trimethoxy- 
benzyl)ethylene diamine N,N f -diacetique 

5 

T. Protocole 

L'effet cytotoxique du cadmium sur keratinocytes humains en 
culture a ete evalue par une technique de mesure de la viabilite cellulaire 

10 appelee test ^incorporation du rouge neutre (E. Borenfreund et J. A. 
Puerner. Tisuue Culture Methods. 1984, 9:7-9). 

L'etude a ete realisee sur une culture monocouche de 
keratinocytes humains issus de plasties chirurgicales. Les cellules sont 
ensemencees a J-3 en boites de culture 96 puits a raison de 25 000 

15 cellules/cm 2 dans 100 \xl de milieu de culture (milieu defini sans serum de 
veau, NR2, Biofluids). Les incubations sont realisees en etuve a 37°C en 
atmosphere humide et enrichies a 5% de C0 2 - 

Les cellules sont traitees 24 heures par des concentrations 
croissantes (0, 10, 25, 50, 75, 100, 150 et 200 pM) de chlorure de cadmium 

20 (CdCl 2 ) seul, de fagon a determiner sa cytotoxicite. Parallelement, on 
realise un traitement dans les memes conditions, mais en presence d'acide 
N^-bis-CS^^-trimethoxy benzyl)ethylene diamine N,N-diacetique 
(100 et 50 ilxM). Les incubations sont realisees en etuve a 37°C, en 
atmosphere humide. 

25 A la fin de la periode de contact, on realise un test 

d'incorporation de rouge neutre et on effectue une lecture 
spectrophotometrique a 550 nm. 

Pour ce faire, on rince les cellules par du tampon PBS afin 
d'eliminer les solutions de traitement; on ajoute 100 j^l par puits d'une 

30 solution a 0,5 mg/ml de rouge neutre dans le milieu de culture; on incube a 
37°C 5% de C0 2 , sous atmosphere humide, pendant 3 heures; on rince au 
PBS; on fixe avec une solution de formol/calcium, pendant 1 minute; on 
extrait le rouge neutre par 100 jol/puits d'une solution d'ethanol-acide 
acetique; on lit la densite optique au spectrophotometre a 550 nm et on 

35 calcule la concentration de CdCl 2 , entrainant une chute de 50% de la 
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viabilite = CI-50. 



II. Resultats 



10 



15 



Les resultats sont des resultats moyens. On a effectue 2 
experiences independantes et on a effectue 4 mesures par experience. 

Les resultats donnes en concentration provoquant une chute de 
50% de la viabilite cellulaire sont repris dans le tableau suivant: 

Cytotoxicite du chlorure de cadmium envers les keratinocytes 
humains en culture, en presence ou en absence d'acide N,N'-dimethy] 
ethylene diamine N,N'-diacetique, a deux concentrations: 50 uM et IOC 
U.M. 



20 



25 



CI.50 du chlorure de cadmium 


sans protecteur 


avec protecteur 


Moyenne +/- SEM 


Moyenne +/- SEM 


39 +/- 1,15 pM 


50 uM 
92 +/- 7,5uM 


100 \xM \ 
122 +/- 4,6 ixM 



m 



30 



Le chlorure de cadmium seul presente une toxicite importante 
avec une CI.50 de 39uM. En presence d'acide N,N'-dimethyl ethylene 
diamine N.N'-diacetique, la cytotoxicite du chlorure de cadmium diminue 
significativement (ce qui correspond a une augmentation de la CI.50). 

- a 50 uM de protecteur, la cytotoxicite diminue d'un facteur 2,3. 

- a 100 pM de protecteur, la cytotoxicite diminue d'un facteur 3,1. 
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TTT. Conclusion 

A partir d'un modele biologique in vitro, il a ete demontre qu'un 
agent representatif d'une categorie de polluants atmospheriques comme le 
5 cadmium, entraine dans les conditions experimentales une forte toxicite, 
et que Tacide N,N-bis-(3,4,5-trimethoxybenzyl)ethylene diamine N,N- 
diacetique protege de fa§on importante les cellules contre la toxicite de ce 
polluant. 



i 
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exempi.es de formiilation 



10 



20 



Exemple 1: 

Selon les techniques usuelles de preparation, on melange les 
constituants ci-dessous pour preparer une emulsion. 



l'acide NJ>T , -di-(3,4,5-trim6thoxybenzyle)- 1 g 
ethylene diamine N,N- diacetique 

polyethyleneglycol oxyethylene 3 g 
15 par 50 moles d f oxyde Methylene 

monodiglycerylstearate 3 g 

huile de vaseline 24 g 

alcool cetylique 5 g 

qsp 100 g 



eau 
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Exemple 2: 

De la meme maniere, on prepare une emulsion selon une technique 
classique, a partir des composes suivants: 

5 



10 



15 



l'acide N,N'-di-(3-hydroxybenzyle)- 
ethylene diamine N,N'-diacetique 


0,1 


g 


octylpalmitate 


10 


g 


gly cerylis ost6arate 


4 


g 


huile de vaseline 


24 


cr 


vitamine E 


1 


g 


glycerol 


3 


g 


eau qsp 


100 


g 
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Exemple 3: 

A partir des constituants ci-dessous, on fbrmule la composition 
suivante: 



10 



15 



20 



25 



l acide in,N -ai-(3-hydroxybenzyle)- 
ethylene diamine N,N'-diacetique 


2 


g 


huile de jojoba 


13 


g 


parabenzoxy benzoate 

de metnyle et d isopropyle 


0,05 


g 


auiuaLC LLC puicLssiurn. 


0,3 


g 


cyclopentadimethylsiloxane 


10 


g 


alcool stearylique 


1 


g 


acide stearique 


4 


g 


stearate de polyethyleneglycol 


3 


cr 


vitamine E 


1 


g 


glycerol 


3 


g 


ea u qsp 


100 


g 
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Exemple 4: 

A partir des constituants ci-dessous, on formule la composition 
suivante: 

l'acide N,N'-di-(3-hydroxybenzyle)- 1,5 g 
ethylene diamine N,N'-diacetique 

huile de paraffine 13 g 

parabenzoxy benzoate 0,05 g 

de methyle et d'isopropyle 



10 



20 



sorbate de potassium 0,3 g 

15 cyclopentadimethylsiloxane 10 g 

acide ellagique 0,1 g 

alcool stearylique 1 g 

acide stearique 4 g 

stearate de polyethyleneglycol 3 g 

vitamine E 1 g 

glycerol 3 g 

eau qsp 100 g 



25 
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RE VENDI CATIONS 

1. Utilisation en application topique comme agent anti- 
pollution, preferentiellement comme agent cosmetique anti-pollution 
d'au moins un derive de formule (I) : 



?2 




CD 



dans laquelle X represente COOH ou un cycle 



20 




Z2 



ou Zj, Z^, Z 3 , independamment les uns des autres , peuvent etre H, OR ou R, 
R representant un radical alkyle en C r C 8 , lineaire ou ramifie, sature ou 
insature, eventuellement substitue, 

ou un sel, un complexe metallique ou un ester d'un tel derive. 

2. Utilisation en application topique d'au moins un derive de 
formule (I) telle que definie dans la revendication 1, comme agent, 
preferentiellement cosmetique, presentant un effet cytoprotecteur des 
matieres keratiniques vis-a-vis des metaux ou elements metaUoides 
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polluants. 

3. Utilisation en application topique d'au moins un derive de 
formule (I) tel que defini dans la revendication 1 ou 2, pour augmenter la 
regeneration cellulaire et un retour a une homeostasie au niveau des 

5 matieres keratiniques, afin d'obtenir des matieres keratiniques plus 

saines. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterisee en ce que le derive de formule (I) est choisi parmi Tacide 
N,N'-di-(3-hydroxybenzyle)-ethylene diamine N,N'-diacetique et l'acide 

10 N,N , -di-(3,4,5-trimethoxybenzyle)-ethylene diamine N,N- diacetique. 

5. Utilisation d'un derive de formule (I) telle que defini selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 4, dans ou pour la preparation 
d'une composition, de preference cosmetique, a application topique anti- 
polluante. 

15 6. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee en ce que 

ladite composition cosmetique anti-polluante contient de 0,005% a 10% et 
de preference de 0,1 a 5% en poids de compose de formule (I) par rapport 
au poids total de la composition. 

7. Utilisation selon la revendication 5 ou 6, caracterisee en ce 
20 que ladite composition contient en outre au moins un autre compose anti- 
pollution. 

8. Utilisation selon la revendication 7, caracterisee en ce que 
ledit compose anti-pollution est choisi parmi les anthocyanes et/ou ses 
derives, les composes contenant une fonction thio-ether, sulfoxide ou 

25 sulfone, l'ergothioneine et/ou ses derives, les chelateurs de metaux 

comme, les antioxydants et notamment Tacide ellagique, les extraits 
cellulaires de vegetal de la famille des Pontederiaceae. 

9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 5 a 8, 
caracterisee en ce que la composition contient en outre un milieu 

30 cosmetiquement acceptable constitue d'eau et/ou d f au moins un solvant 

organique choisi dans le groupe constitue par les solvants organiques 
hydrophiles, les solvants organiques lipophiles, les solvants amphiphiles 
ou leurs melanges. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que 
35 les solvants organiques sont choisis dans le groupe constitue par les 
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alcools mono- ou polyfonctionnels, les polyethylene glycols 
eventuellement oxyethylenes, les esters de polypropylene glycol, le 
sorbitol et ses derives, les dialkyls d'isosorbide, les ethers de glycol et des 
ethers de polypropylene glycol, les esters gras. 
5 11. Utilisation selon la revendication 9 ou 10, caracterisee en ce 

que le ou les solvants organiques representent de 5 a 98% du poids total de 
la composition. 

12. Utilisation selon Tune quelconque des revendications Sail, 
caracterisee en ce que la composition comprend en outre au moins une 

10 phase grasse. 

13. Utilisation selon la revendication 12, caracterisee en ce que 
la phase grasse represente de 0 a 50% du poids total de la composition. 

14. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 5 a 13, 
caracterisee par le fait que la composition contient en outre au moins un 

15 additif choisi dans le groupe constitue par les gelifiants et/ou 

epaississants classiques aqueux ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou 
lipophiles, les conservateurs, des antioxydants, les parfums, les 
emulsionnants, les agents hydratants, les agents pigmentants, les 
depigmentants, les agents keratolytiques, les vitamines, les emollients, 

20 les sequestrants, les tensio-actifs, les polymeres, les agents alcalinisants 

ou acidifiants, les charges, les agents anti-radicaux libres, les ceramides, 
les filtres solaires, notamment ultra-violets, les repulsifs pour insectes, 
les agents amincissants, les matieres colorantes, les bactericides, les anti- 
pelliculaires. 

25 15. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 5 a 14, 

caracterisee en ce que la composition se presente sous forme d'une 
solution aqueuse, hydroalcoolique ou huileuse, d'une emulsion huile- 
dans-eaii ou eau-dans-huile ou multiple, d'un gel aqueux ou huileux, d'un 
produit anhydre liquide, pateux ou solide ou d'une dispersion d'huile dans 

30 une phase aqueuse a Taide de spherules. 

16. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 5 a 15, 
caracterisee en ce que la composition a Taspect d'une creme blanche ou 
coloree, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, 
d'une mousse ou d'un solide. 

35 17 Utilisation selon Tune quelconque des revendications 5 a 16, 
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caracterisee en ce que la composition presente un pH compris entre 3 et 8, 
preferentiellement entre 5 et 7. 

18. Procede de traitement cosmetique destine a obtenir une 
protection de l'organisme contre les effets de la pollution, caracterise en 

5 ce qu'il consiste a appliquer sur la matiere keratinique une quantite 

cosmetiquement efficace d'au moins un derive de formule (I) tel que defini 
dans la revendication 1 ou 4. 

19. Procede de traitement cosmetique destine a obtenir une 
protection de Torganisme contre les effets de la pollution, caracterise en 

10 ce qu T il consiste a appliquer sur la matiere keratinique une composition 

cosmetique telle que definie dans Tune quelconque des revendications 5 a 
17. 



0187253A1 I > 



iim i tr\iMM i iuimml ocar\^n i\cruK 1 


"Intd^Jhonal Application No 

PCT/FR 01/01452 


A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K7/40 A61K7/48 A61P17/16 




According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 




B. FIELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (classification system followed by classificalion symbols) 

IPC 7 A61K A61P 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the International search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category « 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 5 703 095 A (DUMATS JACQUELINE ET AL) 

30 December 1997 (1997-12-30) 

cited in the application 

column 9 -column 11; claims 1,2; examples 

A-F 

J.-B. GALEY ET AL: "Protection against 

oxidative damage by iron chelators: Effect 

of lipophilic analogues and prodrugs of 

N,N'-Bis(3,4 ) 5-trimethoxybenzyl)ethylenedi 

ami ne-N,N-di acetic acid" 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 

vol. 43, no. 7, March 2000 (2000-03), 

pages 1418-1421, XP002161560 

WASHINGTON US 

page 1418 

-/- 



5,12,18 



1,5,12, 
18 



| X | Furtner documents are listed in the continuation of box C. 


|)( | Patent famiy members are listed in annex. 


° Special categories of cited documents : 

'A' document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

earlier document but published on or after the international 
filing dale 

*L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

•O' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing dale but 
later than the priority date claimed 


*T later document published after the international fifing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone ; 

"V document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious lo a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 


Date of the actual completion of the international search 


Date of mailing of the international search report 


8 October 2001 


17/10/2001 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswqk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Voyiazoglou, D 


Form PCT/tSA/210 (second sheei) (July 1992) 


page 1 of 2 



3NSDOCID: <WO_ 0187253**! t * 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



IntlBJhonal Application No 

PCT/FR 01/01452 



C.(ContlnuaUon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • 



Citation of document, with indication.where appropriate, of the relevant passages 



DE 196 01 060 A (SCHERING AG) 
10 July 1997 (1997-07-10) 
claims 1,11 

FR 2 768 145 A (0REAL) 
12 March 1999 (1999-03-12) 
claims 1,13 

US 5 683 684 A (MONTASTIER CHRISTIANE ET 
AL) 4 November 1997 (1997-11-04) 
claim 1 

US 4 885 156 A (KOTILAINEN RISTO M ET AL) 
5 December 1989 (1989-12-05) 
claim 1 

DE 198 02 539 A (JARISCH RE I NH ART DR) 
29 July 1999 (1999-07-29) 
claims 1,10 

GB 2 333 705 A (PROCTER & GAMBLE) 
4 August 1999 (1999-08-04) 
cited in the application 
claims 1,4 

EP 0 557 042 A (INDENA SPA) 
25 August 1993 (1993-08-25) 
cited in the application 
claims 1,16 

US 5 834 518 A (GALEY JEAN-BAPTISTE ET 
AL) 10 November 1998 (1998-11-10) 
cited in the application 
claims 1,2 



1,5,12 



18 



18 



1,5,12 



1,5,12 



5,12,18 



18 



Form PCTflSA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 



page 2 of 2 



3NSDOCIO: <WO 0187253A1 I > 



Information on patent family members 


tnt^^Jonal Application No 

PCT/FR 01/01452 


Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 



US 5703095 



30-12-1997 FR 
FR 
AT 
DE 
DE 
EP 
ES 
W0 
JP 
US 



2698095 Al 
2706889 Al 
185548 T 
69326776 01 
69326776 T2 
0668854 Al 
2136723 T3 
9411338 Al 
8506090 
5629436 



T 
A 



DE 19601060 



FR 2768145 



12-03-1999 



US 5683684 



04-11-1997 FR 
AU 
CA 
DE 
DE 
EP 
ES 
W0 
OP 
US 



US 4885156 



GB 2333705 



EP 0557042 



2674748 Al 
1649692 A 
2107568 

69211686 

69211686 T2 
0577718 Al 
2090631 T3 
9217160 Al 
6506213 T 
5869034 A 



Al 
Dl 



05-12-1989 FI 
AU 
CN 
EP 
W0 
IN 



862881 A 
7707987 A 
1030356 A 
0273966 Al 
8800044 Al 

167103 Al 



DE 19802539 A 29-07-1999 DE 



19802539 Al 



04-08-1999 NONE 



25-08-1993 AT 
CA 
DE 



138559 T 
2089530 Al 
4212134 Al 



20-05- 
30-12- 
15-10- 
18-11- 
02-03- 
30-08- 

01- 12- 
26-05- 

02- 07- 
13-05- 



•1994 
•1994 
1999 
1999 
2000 
1995 
1999 
1994 
1996 
1997 



DE 


19601060 


Al 


10-07-1997 


AT 


191456 


T 


15-04-2000 


AU 


1870397 


A 


01-08-1997 


CA 


2241825 


Al 


17-07-1997 


WO 


9725305 


Al 


17-07-1997 


DE 


59604919 


01 


11-05-2000 


EP 


0871608 


Al 


21-10-1998 


ES 


2145517 


T3 


01-07-2000 


GR 


3033822 


T3 


31-10-2000 


JP 


2000502715 


T 


07-03-2000 


NO 


983103 


A 


03-07-1998 


PT 


871608 


T 


31-07-2000 


US 


6080785 


A 


27-06-2000 


FR 


2768145 


Al 


12-03-1999 


AU 


9080398 A 


29-03-1999 


EP 


0966426 


Al 


29-12-1999 


WO 


9912891 


Al 


18-03-1999 


JP 


2000506546 


T 


30-05-2000 


US 


6218432 


Bl 


17-04-2001 


US 


2001016592 Al 


23-08-2001 



09-10- 
02-11- 
04-10- 
25-07- 
12-12- 
12-01- 
16-10- 
15-10- 
14-07- 
09-02- 



•1992 
1992 
1992 
1996 
1996 
1994 
1996 
1992 
1994 
1999 



18-01-1988 
29-01-1988 
18-01-1989 

13- 07-1988 

14- 01-1988 
01-09-1990 



29-07-1999 



15-06-1996 

18- 08-1993 

19- 08-1993 



Form PCT/1SA/210 (patent family annex) (July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



r'- 



, patent document 
cited in search report 



Publication 



Inti^pional Application No 

PCT/FR 01/01452 



Patent family 
member(s) 



EP 0557042 



US 5834518 



10-11-1998 



Foim PCT/ISA/210 (patent family annsx) (July 1992) 



Publication 
date 



DF 


69302838 Dl 


04-07-1996 


DE 


69302838 T2 


02-10-1996 


DK 


557042 T3 


17-06-1996 


EP 


0557042 Al 


25-08-1993 


ES 

I— %J 


2087652 T3 


16-07-1996 


GR 


3020076 T3 


31-08-1996 


HK 

nix 


139996 A 


02-08-1996 




6179626 A 


28-06-1994 


sg 


48724 Al 


18-05-1998 




5431923 A 


11-07-1995 




5268175 A 


07-12-1993 


FR 


2751538 Al 


30-01-1998 


AT 


196247 T 


15-09-2000 


AU 


692736 B2 


11-06-1998 


AU 


2490397 A 




DE 


69703068 Dl 


19-10-2000 


DE 


69703068 T2 


01-02-2001 


EP 


0820763 A2 


28-01-1998 


ES 


2152638 T3 


01-02-2001 


JP 


3001834 B2 


24-01-2000 


JP 


10067615 A 


10-03-1998 


US 


6005006 A 


21-12-1999 



page 2 of 2 



JNSDOCID: <WO 0187253A1 J_> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Internationale No 



PCT/FR 01/01452 



A. CLASSEMENT DE L 'OB JET DE LA DEMANDE -— 

CIB 7 A61K7/40 A61K7/48 A61P17/16 



Selon la dasaflcafion Internationale des brevets (OB) ou a la fois selon la classification nationale e! la CIB 



B. DOMA1NES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (sysieme de classification sutvi des symbotes de classement) 

CIB 7 A61K A61P 



Documentation consul!^ autre que ta documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur tesquels a porte Ja recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, terrnes de recherche utilises) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie • Identification des documents cites, avec. le cas echeant. Indication des passages pertinents 



US 5 703 095 A (DUMATS JACQUELINE ET AL) 
30 decembre 1997 (1997-12-30) 
cite dans la demande 

colonne 9 -colonne 11; revendications 1 3 2; 
exemples A-F 

J.-B. GALEY ET AL: "Protection against 

oxidative damage by iron chelators: Effect 

of lipophilic analogues and prodrugs of 

N , N * -Bi s ( 3 , 4 , 5-trimethoxybenzyl )ethyl enedi 

amine-N.N-di acetic acid" 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 

vol. 43 5 no. 7, mars 2000 (2000-03), pages 

1418-1421, XP002161560 

WASHINGTON US 

page 1418 

-/- 



no. des revendications visees 



5,12,18 



1,5,12, 
18 



[ X] Voir ,a sulte du cadre C pour la fin de la liste des documents 



[X | Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



• Categories speciales de documents cites: 

"A* document defintssant I'etat general de la technique, non 
considere comme particuiierement pertinent 

•E' document anterieur, mas publie a la date de depot international 
ou apres cette date 

■L' document pouvant jeter un doute sur une revindication de 
pnorite ou cite pour determiner la date de publication d"une 
autre citation ou pour une raison spedaie (telle qWmdiquee) 
•Or document se referant a une divulgation orale, a un usaq» a 

une exposition ou tous autres moyens 
'P' document publie ayant la date de depdt international, mais 
posteneuremenl a la date de priorite revendiquee 



*T document ulterieur publie apres la date de dspOt international ou la 
date de pnonte et n'appartenenant pas a fetal de ta 
technique pertinent, mais cfte pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de Hnvention 

'X' document particulierement pertinent; finven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 
■V document particuGerement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evident© 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme tamille de brevets 



I Dale a laqueBe la recherche Internationale a ete effectivement achevee 



8 octobre 2001 



I Nom et adresse postafe de I'administration charges de la recherche international 
Office European das Brevets, P.B. 581 8 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Ryswljk 
Tel (4<31-70) 340-2040. Tx. 31 651 eoo nL 
Fax: (+3W0) 340-3016 



Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 



17/10/2001 



Fonctionnaire autorise 



Voyiazoglou, D 



Fom-iUialre PCT/ISAf210 (deturieme faulEe) fluaiai 1992) 



page 1 de 2 



BNSDOCID: <WO_0187253A1 I > 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



DelQpbe Internationale No 

PCT/FR 01/01452 



C(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie •! identiflcaUon des documents cites, avec.le cas echeant, I'lndlcationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



DE 196 01 060 A (SCHERING AG) 
10 juillet 1997 (1997-07-10) 
revendications 1,11 

FR 2 768 145 A (0REAL) 
12 mars 1999 (1999-03-12) 
revendications 1,13 

• US 5 683 684 A (MONTASTIER CHRISTIANE 
AL) 4 novembre 1997 (1997-11-04) 
revendi cation 1 



ET 



1,5,12 



18 



US 4 885 156 A (KOTILAINEN RIST0 M 
5 decembre 1989 (1989-12-05) 
revendi cation 1 



ET AL) 



DE 198 02 539 A (JARISCH REINHART DR) 
29 juillet 1999 (1999-07-29) 
revendications 1,10 

GB 2 333 705 A (PROCTER & GAMBLE) 
4 aoQt 1999 (1999-08-04) 
cite dans la demande 
revendications 1,4 

EP 0 557 042 A (INDENA SPA) 
25 aout 1993 (1993-08-25) 
cite dans la demande 
revendications 1,16 

US 5 834 518 A (GALEY JEAN-BAPTISTE ET 
AL) 10 novembre 1998 (1998-11-10) 
cite dans la demande 
revendications 1,2 



18 



1,5,12 



1,5,12 



5,12,18 



18 



Foimulalre PCT7I&V210 (suite de la deuxleme tauillB) flulllet 1992) 



page 2 de 2 



INSDOCID: <WO Q187253A1 I > 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements relatifs aux membres de families de brevets 



Deil^Pje Internationale No 

PCT/FR 01/01452 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre{s) de la 
famille de brevet(s) 



Date de 
publication 



2698095 Al 
2706889 Al 
185548 T 
69326776 Dl 
69326776 T2 
0668854 Al 
2136723 T3 
9411338 Al 
8506090 T 
5629436 A 



DE 19601060 A 



10-07-1997 



19601060 Al 

191456 T 
1870397 A 
2241825 Al 
9725305 Al 
59604919 Dl 
0871608 Al 
2145517 T3 
3033822 T3 
2000502715 T 
983103 A 
871608 T 
6080785 A 



FR 2768145 A 



12-03-1999 



2768145 Al 
9080398 A 
0966426 Al 
9912891 Al 

2000506546 T 
6218432 Bl 

2001016592 Al 



US 5683684 A 



04-11-1997 



2674748 Al 
1649692 A 
2107568 Al 
69211686 Dl 
69211686 T2 
0577718 Al 
2090631 T3 
9217160 Al 
6506213 T 
5869034 A 



20-05- 
30-12- 
15-10- 
18-11- 
02-03- 
30-08- 

01- 12- 
26-05- 

02- 07- 
13-05- 



-1994 
-1994 
•1999 
•1999 
2000 
1995 
1999 
1994 
1996 
1997 



10- 07- 
15-04- 
01-08- 
17-07- 
17-07- 

11- 05- 
21-10- 
01-07- 
31-10- 
07-03- 
03-07- 
31-07- 
27-06- 



-1997 
-2000 
-1997 
-1997 
-1997 
-2000 
■1998 
■2000 
2000 
2000 
1998 
2000 
2000 



12-03-1999 
29-03-1999 

29- 12-1999 
18-03-1999 

30- 05-2000 
17-04-2001 
23-08-2001 



09-10- 
02-11- 
04-10- 
25-07- 
12-12- 
12-01- 
16-10- 
15-10- 
14-07- 
09-02- 



1992 
1992 
•1992 
1996 
1996 
1994 
1996 
1992 
1994 
1999 



US 4885156 


A 


05- 


-12- 


-1989 


FI 


862881 A 


18-01-1988 












AU 


7707987 A 


29-01-1988 












CN 


1030356 A 


18-01-1989 












EP 


0273966 Al 


13-07-1988 












WO 


8800044 Al 


14-01-1988 












IN 


167103 Al 


01-09-1990 


DE 19802539 


A 


29- 


-07- 


■1999 


DE 


19802539 Al 


29-07-1999 


GB 2333705 


A 


04- 


•08- 


•1999 


AUCUN 






EP 0557042 


A 


25- 


•08- 


1993 


AT 


138559 T 


15-06-1996 












CA 


2089530 Al 


18-08-1993 


CT/iSA/210 (annexe famltes de o 


ovets) 


(juillst 19BZ) 






DE 


4212134 Al 


19-08-1993 



page 1 de 2 



1NSDOCID: <WO 0187253A1J > 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renselgnements reJetHsaux membresde families de brevets 



De^Pbe Internationale No 

PCT/FR 01/01452 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
famine de brevet(s) 

■-. j *H*Jt 



Date de 
publication 



EP 0557042 



DE 
DE 
DK 
EP 
ES 
GR 
HK 
JP 
SG 
US 
US 



US 5834518 



10-11-1998 



FR 
AT 
AU 
AU 
DE 
DE 
EP 
ES 
JP 
JP 
US 



Formulaire PCT/ISA/210 (annexe families de brevets) flulBet 1992) 



69302838 Dl 
69302838 T2 
557042 T3 
0557042 Al 
2087652 T3 
3020076 T3 

139996 
6179626 

48724 Al 
5431923 A 
5268175 A 



A 
A 



2751538 Al 
196247 T 
692736 B2 
2490397 A 
69703068 Dl 
69703068 T2 
0820763 A2 
2152638 T3 
3001834 B2 
10067615 A 
6005006 A 



04-07- 
02-10- 

17- 06- 
25-08- 
16-07- 
31-08- 
02-08- 
28-06- 

18- 05- 
11-07 
07-12 



-1996 
-1996 
-1996 
-1993 
-1996 
-1996 
-1996 
-1994 
-1998 
-1995 
-1993 



30-01- 
15-09- 

11- 06- 

12- 02- 
19-10- 
01-02- 
28-01- 
01-02- 
24-01- 
10-03- 
21-12 



-1998 
■2000 
•1998 
-1998 
-2000 
•2001 
-1998 
-2001 
-2000 
-1998 
-1999 



page 2 de 2 



INSDOCID: <WO 0187253A1_I_> 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



